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　1）  DNA-PKに機能異常を含み放射線感受性であるマウス乳がん由来の SX9細胞株とその親株 SR-1細胞
株の遺伝子発現プロファイルと DNAコピー数の変化を比較した。
　2）  p53遺伝子欠損マウスの胎児繊維芽細胞を in vitroで長期培養する事によって生じる表現型の変化と
DNAコピー数の変化を比較し，細胞の悪性化と DNAコピー数異常の発生過程を比較した。
（結果）






　2）  p53遺伝子欠損細胞株は初代培養より 6週目に急激な増殖速度の増加を示し，25週目には足場依存性
を失った細胞が認められた。培養初期より多くの倍数性異常が認められたにもかかわらず，遺伝子コ
ピー数の異常は 15週目以降に生じた。その多くは染色体の全領域に渡る変化であったが，足場依存性
を失った 25週目には染色体領域の部位特異的な DNAコピー数の異常が独立した 2細胞株にそれぞれ
認められた。
（考察）





　2）  本研究では p53の機能欠損が引き起こす細胞の悪性化と臨床がんの多くに認められる DNAコピー数
の変化を関連付けた。DNAコピー数の変化は細胞の悪性化に伴って生じたことから，DNAコピー数
異常は細胞の悪性化の指標として有用であることが示唆された。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，① DNAコピー数の変化と遺伝子の発現レベルの相関を明らかにし，② DNAコピー数異常の
獲得と細胞の表現形質の変化を関連付けることで，がんの悪性化において染色体全体の増加減少と同様，あ
るいはそれ以上に DNAコピー数異常の意義が高く，DNAコピー数の変化が悪性化の指標になりうること
を示した意義ある論文と考えられる。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
